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 ２ ヒ ド ロ キ シ グ ル タ ル 酸  ( 2 H G )  は 、 脳 腫 瘍 や 白 血 病 な ど 、 イ ソ ク エ ン 酸
脱 水 素 酵 素  ( I D H )  に 変 異 を 有 す る が ん 細 胞 で 特 異 的 に 産 生 さ れ る
オ ン コ メ タ ボ ラ イ ト で あ り 、 ヒ ス ト ン 脱 メ チ ル 化 酵 素 や D N A 脱 メ チ ル 化 過 程
を 触 媒 す る T E T を 阻 害 し て エ ピ ゲ ノ ム 制 御 を 撹 乱 し 細 胞 の が ん 化 を も た
ら す と さ れ て い る 。  
 私 は 、 野 生 型 マ ウ ス の 様 々 な 臓 器 に お け る 2 H G レ ベ ル を 定 量 し た と こ
ろ 、 意 外 に も 精 巣 に お い て 2 H G が 極 め て 高 い レ ベ ル で 蓄 積 し て い る こ と を
発 見 し た 。 2 H G に は 光 学 異 性 体 が 存 在 し 、 I D H 1 / I D H 2 変 異 体 に よ り
産 生 さ れ る の は D - 2 H G で あ る 。 私 が 見 出 し た 精 巣 由 来 の 2 H G を 分 析 し
た と こ ろ 、 L - 2 H G で あ っ た 。 こ れ ま で に 、 パ キ テ ン 期 以 降 の 精 母 細 胞 特 異
的 に 発 現 す る 乳 酸 脱 水 素 酵 素  ( L D H )  C  が 、 a - ケ ト グ ル タ ル 酸  
( a - K G )  を 還 元 し て 2 H G を 産 生 す る 酵 素 活 性 を も つ こ と が 報 告 さ れ て い
た 。 そ こ で 、 L d h c ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 作 成 し た と こ ろ 、 予 想 ど お り 、 精 巣 に
お け る 2 H G レ ベ ル が 他 の 組 織 と 同 レ ベ ル に ま で 減 少 し た 。 こ れ に よ り 、 精
巣 に 蓄 積 し て い る 2 H G は L D H C に よ り 産 生 さ れ る も の と 結 論 さ れ た 。 ま
た 、 グ ル タ ミ ン と グ ル コ ー ス の フ ッ ラ ク ス 解 析 を 行 い 、 精 巣 に 蓄 積 し て い る
2 H G は グ ル コ ー ス に 由 来 し て い る こ と が わ か っ た 。  
 次 に 、 L d h c 欠 損 マ ウ ス の 表 現 型 解 析 を 行 っ た 。 こ れ ま で の 報 告 に あ る
よ う に 、 L d h c 欠 損 雄 マ ウ ス を 野 生 型 雌 マ ウ ス と 交 配 さ せ て も 産 仔 が 得 ら
れ ず 、 L d h c 欠 損 雄 マ ウ ス は 不 妊 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。 L d h c 欠 損 雄
マ ウ ス の 精 子 は 、 運 動 能 が 低 下 し 、 受 精 能 が 障 害 さ れ て い る こ と が そ の
一 因 で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 L d h c ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は 、 精 子 の L D H A
タ ン パ ク 質 レ ベ ル が 大 き く 減 少 し て い る こ と が わ か っ た 。 L - 2 H G は D N A や ヒ
ス ト ン の 脱 メ チ ル 化 の み な ら ず 、 R N A 脱 メ チ ル 化 を 触 媒 す る 酵 素 も 阻 害
す る こ と が 予 想 さ れ 、 近 年 、 m R N A の メ チ ル 化 が 翻 訳 効 率 の 制 御 に 関 与
す る こ と も 報 告 さ れ て い る こ と か ら 、 L D H A の R N A メ チ ル 化 レ ベ ル を 調 べ
た 。 す る と 、 L d h c ノ ッ ク ア ウ ト 雄 マ ウ ス の 精 巣 で は L d h a の m R N A の メ チ ル
化 の 低 下 が み ら れ た 。 こ れ よ り 、 L D H C の 産 生 す る L - 2 H G が L D H A の
R N A メ チ ル 化 を 維 持 し て 高 い 翻 訳 効 率 を 保 つ こ と で 精 子 の 運 動 能 を 確
保 し て い る と 考 え ら れ る 。  
 以 上 の こ と か ら 、 L D H C は 2 H G を 産 生 す る こ と で 精 子 が 受 精 能 を 獲 得
す る こ と を 可 能 に し て い る と 考 え ら れ る 。  
 
